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論文内容の要旨
ある種の色素と酸素の存在下で、動物、植物、細菌などの生体系に、細胞の損傷や機能障害、遺伝
的障害、さらには致死などをひき起こす可視光線の作用一一光力学的作用 (photodynamic action) ー
は、地球上に存在する生物が多かれ少なかれさまざまな色素にとりまかれ、酸素および太陽光線の影
響をうけていることから、生物学的に重要な意義をもっ現象であると考えられている。近年、この作
用の本質は、光のエネルギーが色素を媒介として生体系の核酸や酵素、その他の物質に伝えられ種々
の変化をもたらす、いわゆる色素による光増感作用にもとづくものであることが明らかにされ、生体
系の分子と色素分子が相互に作用し合う系の光化学反応としてとり扱うことが可能となってきた。こ
のような光化学反応は、色素存在下にわける光の生体系にわよぽす影響という観点からはもとより、
生体内反応のモデルとして、あるいは特異的な化学修飾法としてさまざまな観点から興味をもたれて
いる。
それらのうち核酸類に関しては、 1962年 Simon らがメチレンブルーによって Deoxyribonuc1 eic
acid (DNA) 中のグアニン残基が殆んど選択的に光増感され、分解されることを観察したのをきっ
かけとして興味を集め、その後メチレンブルー、チオピロニン、ルミクローム、プロフラピンなどの
種々の人工色素類を用いた実験において、種々の DNA ， Ribonucleic acid (RNA) , あるいは合成
ポリヌクレオチド中のグアニン残基のみが選択的に光増感分解することが示された。同様の結果が、
核酸を構成する塩基類、そのヌクレオシド、ヌクレオチドに対する種々の人工色素類による光増感反
応においても見い出された。そこで多くの関心はもっぱらグアニン誘導体に対する各種人工色素類の
光増感作用の化学的機作の検討に向けられ、すでにいくつかの知見が得られている。
一方 Uehara らは、生体内に広く存在する色素であるリボフラビンが、グアニンのみならず、従来
の人工色素類をもちいた実験では光増感されないと報告されていたアデニンの光増感分解をも媒介す
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ることを事庁たに見い出した。その後さらに nicotinamide-adenine dinucleotide (N AD) , nicotinaｭ
mide -adenine di川cleotide phosphate (NADP) , Coenzyme A (CoA) , adenosine 5に tripho-
sphate (A TP) などのアデニンを含むヌクレオチド類もリボフラピンにより光増感され、その生物活
性を失うという現象を観察し、メチレンブルーで、は光増感剤とならないことなど二、三の実験結果か
ら、これらのヌクレオチド類の光増感失活の原因は、分子中のアデニン部分の光化学酸化にもとづく
ものと推察した。もしこのような推察が妥当であるとすると、生体内には、グアニンを含まないがア
デニンを含み、生理的に重要な役割を演じているヌクレオチド類が多数存在しているところから、核
酸類の photodynamic action の研究に全く新しい分野が切り聞かれたことになる。また一方、それを
媒介するリボフラビンの機能に関しでもきわめて興味深い問題が存在していた。しかしながら、上記
のヌクレオチド類のうち、 CoA についてはそのアデニン部分の光酸化が失活の原因であることを示
唆する実験結果が得られていたものの、 NAD ， NADP などのピリジンヌクレオチド類に関しては分
子中のいかなる部位が光増感されるのか必ずしも明らかではなく、また、これらヌクレオチド類の光
増感失活に伴う化学的変化に関しては全く不明で、あった。そこで著者は、これらの点に関してさらに
詳しい知見を得る目的で実験に着手し、以下の結果を得た。
(1) まず NAD を基質としてその光増感分解反応と反応生成物に関する検討を行ない光増感失活に
際して分子中のアデニン部分がリボブラビンにより光増感され、分解してゆくことを明らかにし、そ
の際の主要反応生成物としてアデニン側のN-グリコシド結合が開裂した ribosyl nicotinamide 
diphosphoribose [ 1 J ，むよびアデ二ン環がヒポキサンチン環に変化した nicotinamide-hypoxanｭ
thine dinucleotide (N HD) [IIJ をそれぞれ単離同定した。 一方、ニコチン酸アミド環、ニコチン酸
アミド N- リボシド結合、リボースーリン酸エステル結合、ピロリン酸結合などが直接光増感され、
分解もしくは問裂することを示唆する実験事実は認められないところから、 NADP も含め- -般にピ
リジンヌクレオチド類中ではアデニン部分が選択的に光増感され、分解するのではないかと考えるに
至った。なむ、 NAD が光増感分解される条件下で、 [IIJ は全く分解されないので、[1 J は [IIJ を経
由して生成したのではなく、別の未知中間体を経由して生成したものと考えられる。以上の結果は、
アデニンを含むヌクレオチド類の光増感失活が分子中のアデニン部分の選択的な光増感分解に基因す
るとしけ、 さきの Ueぬhar、a らの推論を .層層具f体本的に確証したものでで、あると共に、生物j活舌性を有すす‘るヌ
クレオチドの光増感分解反応応、の化学的過程の
(2) リボボ、ブラピンによるその他のアデデ、ニンを含むヌクレオチド類の光増感感、分解に際しても、 NAD 
の場合に類似した反応応、が起つていることが予j視測則リされたが、このことを A般的に確カか冶めると共にさらに
詳しい矢知日見を得る目的でで、\、 adenosine 5'ノヘぺ.帽拍イ.刷.
その光増感分解反1応Jδ芯と反応生成物に関する検討を行なつたO その結果、反応生成物としてN-グリコ
シド結合が開裂した ribose 5-phosphate (R 5P) [固 J ， アデニン環がヒポキサンチン環に変化した
mosl附グーmonophosphate (5 ノー 1 M P) [町J ， 8 ーオキシアデニン譲に変化した 8-oxyadenosine 
グー monophosphate (8-0xy-AM P) [VJ をそれぞれ単離同定し、またアデニン環がアラントイン〔羽 J ，
パラパン酸[WJ に変化したヌクレオチドの存在も推定されるに至った。さらにグーAMP が光増感、分
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解される条件下で、〔町〕は分解されないが、 (VJ はグーAMP に比較してきわめてすみやかに分解さ
れ、その際〔皿〕などを与えることが確かめられた。以上の結果と、さきに NAD を基質として得られ
た結果を総合すると、リボフラピンによる 7デニン誘導体の光増感分解反応における化学的側面とし
て、一般にアデニン環の 6 位の脱アミノ化、 8 位の酸化などが初期反応としてむこり、このうち生成
した 8-オキシアデニン誘導体はさらに分解されて種々の反応生成物を与える、という過程が想定さ
れるに至った。またこのような反応過程を、すでに知られているメチレンブルーその他の色素によっ
て媒介されるグアニンをはじめとするプリン誘導体の光増感分解反応の化学的過程と比較考察するこ
とによって、従来、現象として認められていたリボフラピンのアデニン環に対する特異的な光増感作
用は、具体的にはリボフラビンが光てて、励起された状態において、他の人工色素類がもたないような独
自の化学反応、例えば脱アミノ化、 8 位の酸化などを触媒する能力を有していることの反映であると
考えるに至った。
(3) このようにリボフラピンの特異的な光増感作用に対する興味が深まりつつあった時、著者とは
別に Uehara らは、リボフラピンによる形質転換 DNA ，転移 RNA の光増感失活がアデニンを反応
系に共存させることによって著しく促進され、その主要な原因はグアニン残基の光増感分解が促進さ
れることにあるという現象を見い出した。この現象は、メチレンブルー、ミルクローム、チオピロニ
ンなどの人工色素類を光増感色素として用いた場合には全く観察されず、従ってグアニン誘導体の光
増感分解反応にわいても、リボフラピンは特異的な光増感作用を営んでいるであろうことが予測され
た。そこで著者は、 guanosine 51 -monophosphate (5 ノー GM P) をモデル化合物としてとりあげ、リ
ボフラピンによる光増感分解反応に関する検討を、特にその独自の作用を見い出すことに留意して行
なった。その結果、リボフラピンはグアニン誘導体に対しでも、例えば基質の脱アミノ化をもたらす
機能において、メチレンブルーのそれとは異る光増感作用を示すことを明らかにすると共に、反応坐
成物の AつとしてゲーIMP (珊〕を単離同定することに成功した。グーGMP から 5ノー IMP への変換
は、好気的条件下でしかも特別な水素供与体の存在しない状態で、還元的脱アミノ化とも思われる反
応がリボフラピンによって触媒されることを意味している。このような反応は、光化学的にはもとよ
り、リボフラピン自身の機能としても従来全く知られていなかったものであり、それゆえに生体内反
応にむける励起されたリボフラピンの持つ新たな機能を堀りむこす糸口となる可能性もあり興味深い。
以上のごとく本研究は、生体内色素リボフラピンによるアデニン誘導体およびグアニン誘導体の光
増感分解反応の化学的機構の一端を、従来困難であったヌクレオチドレベルにむいてはじめて明らか
にし、核酸類に対する photodynamic action の化学的理解に新たな知見を加えたものである。また反
応初期成績体を捕捉しえたことによって、光で励起された生体内色素リボフラピンが、他の人工色素
類にはみられない独自の機能を有することを明らかにしたが、この事実は、光化学的にも、あるいは
生体内におけるフラピン誘導体の機能との関連にむいても興味深い問題を提供しているものと考えら
れる。
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論文の審査結果の要旨
リポプラピンはビタミン B 群に属するビタミンの aつであるとともに生物体内に含まれている光増
感作用を有する色素でもあるため、生命現象と光化学反応との関連という面からも重要視されなけれ
ばならない物質である。この論文によってリポプラピン存在下ニコチンアミドーアデニンジヌクレオ
チド( 1) ，アデノシン一燐酸 (II) やグアノシン一燐酸(田)に可視光線を照射すればこれらの化合物は
化学的に変化し
( 1 )よりはニコチンアミドーヒポキサンチンジヌクレオチド、リボシルニコチンアミドジフォスフォ
リボースが生成し
(II) よりはリボース-5-燐酸、イノシン-5ノー燐酸、 8 ーオキシアデノシン-5'-燐酸が生成し、
(田)よりはイノシン -5'-燐酸が生成する
ことが証明された。これらの業績は生物化学の領域にむける光化学の研究の発展に著しく寄与するも
のであり、学位論文として真に優れたものであることを認めます。
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